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© Die Verwendung von 4H-1-Benzopyran-4-on-Derivaten, neue 4H-1-Benzopyran-4-on-Derivate und 
diese enthaltende Arzneimittel. 



© Verbindungen der Formel I 



< 

to 



CO 
CO 
CO 



0= 
UJ 




in der die Substituenten R,-R s sowie n und m die genannten Bedeutungen haben, eignen sich zur 
Bekampfung von Tumoren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 4H-l-Benzopyran-4-on-Derivaten, neue 4H-1- 
Benzoypran-4-on-Derivate und diese enthaltende Arzneimittel. 

Benzopyranderivate sind bereits aus der europaischen Patentschrift mit der Nr. 0137193 und aer 
deutschen Offenlegungsschrift 36 12 337 bekannt. In letzterer werden Verbindungen der Formel a) offenDan 
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^ * a) 



*1 



■ ■ i. 



CX- Expression von On^TTe K 

— erten Ze.ltypus. we.cher dann 2U einer Kreb S2 e lie wtd Snhe Die t^? ^ ° 0rma ' en 2um 

— e.ner Zelle mit einem Retrovirus hervoroerufer , En n !t"h C Transformation wurde durch 

- *> oosarfge Transformation verantwortlich war wurde mft -SRC- /'o? en sp , rechende Onkogen. 
P L Erikson; Nature 269, 346-348 (1977)) VieTe T^L ? . " ( SarC ° ma) Gen bezeichnet (J.S. 
-*nas Proteins mit OS»*^ ^T* 0 " k09ene Sind durch 
* - Phosphatgruppe des ATP S iS^SSK SS2r e , kaWy * 6Wn ^ 0bertr W *r 

« Phosphatgruppe auf einen Sery^TZeZrZ TtiTrT ™ Protein «"a- 
-.>*erten Kinasen einen Tyrosylrest der ProSlt "J?*"* 8 "- Phosphorylieren die meisten 

- Onkogenen. namHch die deTv mos %TS?* rrtiT™ ^ * bekannt - dafl 
^seaktivitat besitzen. (K. Moiling et al NatuTf Zl f " ° 9enS ' S^^reonin-spezifische 
' v,ro.ogy 60, 1149- 115 2(1986)) ' ' ~ ' 558 " 561 (1984): B " Sin 9 h •» a '-> 

- ' ™^v2; r^rr G ^rT p ^ exprimier,: ™ b*-— -*« 

• - Factor (EGF), TransZTg ^ 

A S Goustin. G.D. Shipley H L Moses J o ( u } ^ Platelet Derived Growth Factor 

des WachstumsXrs an sJnen SSTrT ^ Ansch,ufl » 

*-* Wachstumsfaktorrezeptors ist. stimuliert Tyrosmkmase. welche eine Eigenkompo- 

• «• o.nem Inhibitor der Tyrosinkinase und vielleicht d*r Q 0 ri n m. 
- ' < - von Tumorwachstum und Tumoral JI,™ f Senn/Threon.nk.nase konnte deshaJb die 

• - ~.~cn werden. Tumorausbre.tung erwartet werden. und er konnte in der Tumorthera- 

-.rfcegende Erfindung betrifft deshalb die Verwenduno vnn 4W 1 n~ 

• • • .-jr Inhibition von Onkogen-kodierten KinasenTnrt w= Z - Ben2 °Pyran-4-on-Derivaten der 
— r.^ von TumorerkrankuTgen Die Z^Ul^et WaChtUmsfaktorreze P tort y~3inkinasen und zur 



' * '. 

■ * 4 I 



( CH 2 ) ( 




C^kX^^ substituie.es 0,0, A lkyl . 0,-0, 

Komb.na.ionen, Ca-CCycloalkyl-C-G.-a kyl' C^L^TTTIL^ ^ S ' ° ^ ^ be,iebi 9 e 
oegnflen aromatische heterocyclische Reste s?b2tute^;^t 8 *K k ' ny, • P^^^he R'inge ein- 
C,.C 4 .A lkyIg ru P pe. eine primLe ^Ta^^ eine Aldeh ^ ° d - COO- 

Diarylaminogruppe Oder -CH 2 0-C,-C* -Alkyl bedeutet; ' k/,am,n0 "' D,a, Wam.no-. Amido-. Arylamino-. 
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70 O 

R 

wobe/ 
75 R fOr H C C Afu 

R « Wasserstoff Sl PyCtol * y ' un <* A^/ stoh* hoH 



20 



e ' ne C, ^^^^ C ^^ C > Wn 0yto xy C r . 



?5 



Oder 

O 



% f*- 



" vrV 



30 C,-^-^ 6 ' CyC '° aHf y'- C-Cs-CyCoa/icv/ C 

m e/ne ganze y lst ' bed eutef ° ei d,e Ary»g ruDDe ■ • ■ u 

" «<* £Z££'££r n 0 ™ 3 und 9 ^ —^erte, oder mono . ^ 
deren pharrnaS, ,? ° U " d 2 ist . 

*te 2 .8. Sa^^'^n o pliscneri ^en,^™™ ™« *er an 9 e 9 T 

w ie Hydr 0xya - thy( e o rt 4 r A ^'9;u P pen f 0r R , bis Py ' '"Butyl, p enty ,_ oder 

r ™ c — * te,?2r&^« R5 mit 3 1 thy '- Hydro - 

'substituierf oder emLZ J 9nJppe a ' 5 R = und Re • P S ' fUr Cyc toa'kyfa»- 



70 



75 



* una ft, a,, . . # 

•intern * Afoyl sin d Und f. A 

Sch *" fur Sai2e ^ e "* H ydroxy ^'^ od 6r in warden. 



20 




30 
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in ci er ^ 

«=&&^ssas -err ei m - - — 
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wobei R fur H, Ci-C 6 -Alkyl, 
Cycloalkyl und Aryl steht; 
R* bedeutet 



O 

R-N-C-O- , 



i 

D 



wobei R fur H, Ci-Cc-Alkyl, 
Cycloalkyl Oder Aryl steht; 

Rs bedeutet Aroyl, wobei die Arylgruppe mono- Oder polysubstituiertes Phenyl ist und 
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 und 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 2 ist. 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche SaureadditionssaJze. Die Herstellung dieser Verbindunqen 
:<ann z.B. wie .n der EP 0 1 57 1 93 Oder der DE 3 612 337 beschrieben erfolgen vero.ndur.gen 

/en^^ ^ die sich fOr die erfindungsgernafle 

)-c.s-5 7-D>hydrox y -2.(4-pyndy IHH4-(3-hydrox y -1 -methyl) P i P eridin y IMH-i ^)on^opW4^rrtIS2d , 
XhlorS dr0Xy - 2 - (2 " C ^ 

ydroc'hforid 01 ^^ 
Jroc^^^ 

/drocSo 7 rS hydr ° Xy " 2 '^ 

• droc^^ 

• o Cis-5,7-Dihydrox y - 2 -(3-brompheny,)-8-[4-(3 h y dr 0 xy.1-methy.)pi P eridinyl M H-1-benzo P yr a n-4-on-hydro- 
drocw'o^ 

'^'il'n^T^V^^ und 
w ; 7 -° ,hydr ° xy - 2 " ( 2 - h ydrox y phenyl)-8-[4-(3-hydroxy-1 -methyl)pi P eridinyl]-4H-1 -benzopyran-4-on 
Vetera erf.ndungsgemafle 4H-1.B e nzopyran-4-on-Derivate bzw. Verbindungen, die sich besonders fur 
= erfrndungsgemafle Verwendung eignen. sind in den nachfolgenden Tabe.len 1 und 2 mSj£, 
/sikahschen Daten aufgefuhrt. Die Tab*lle 1 bezieht sich auf die Formel Ic zugenor.gen 



5 




6 
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Tabelle 1 



Verb. 



25 



30 



H 

CH 3 
CH 3 
CH 3 
CH 3 
CH 3 
CH 3 
C2H5 
C2H5 
n-C 3 H7 
n-C 3 H7 
n-C3H7 
n-C 3 H7 
n-C^Ha 
CH 3 

2- Pyridyl 

3- Pyridyl 

4- Pyridyl 
C0 2 H 
2-Thienyl 
2-Thienyl 
2-Pyridyl 
fl-Styryl 

1- Naphthyl 

2- Naphtyl 

(2-Chlorphenyl)methyl 




HCi. i,5H 2 <j 
HCI, 
HCI. 
HCI. 
HCI, 

2HCI, 2H 2 0 
H 2 0 

HCI. 1.5H 2 0 
HCI. 1,5H 2 0 

HCI, 

HCI, 0,5H 2 O 
HCI, 0,5H 2 O 
HCI, H 2 0 
H 2 0 

HCI. 0,5H 2 O 
2HCI. 2H 2 0 
2HCI. 1,5^0 
H2O 
2H 2 0 



2HCI,2H 2 0 
HCI. 1.5H 2 0 
HCI, H 2 0 
HCI. 0,5H 2 O 
HCI 



( C) 
298 (Zers.) 

* -70 * ~rc 

237-240 
241-43 
241-42 
230-232 
236-239 
232-233 
230-233 
240-242 
191-192 
190-192 

197- 200 

198- 201 
157-159 
232-233 

229" C 
278-280 
236-238 
>340 
243-244 
207-208 
220-228 
>300 
195-200 
280-282 
270-275 



Optische 
Drehung 
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''0 



>5 



25 



30 



35 



H 

4 ~N0 S 

2-C/ 
*C/ 
4 'NH 2 

it"***** 

4*C/ 

^Methyl 

Methyl 

2-Cl 
H 

3-Br 

3 'OOOH 
2-CI 

H 
H 

phenyl 
2-Br 

2-OH 



l.SHCl lj 
Hc l.2H l0 



40 



He' hSH *0 

He!' °- 5h >o 

HCI 



2 °4-20s 
190-19 2 

269-271 

285 

235 
251. 252 

270 
190-194 

266-269 
&0-271 
> 340 
240-242 

250-252 
26S-27Q 



9 273 -275 

257 o 9 (Zer S ) 

3S7 -&o (Z ers J 

198-200 
190-1 91 

240-2 43 
180-182 

215 

225 

16 S-166 
285-287 

263-285 
247-4 9 

300-302 
288-290 

268 



°Ptisch e 
Dr eh Ung 



(*) 
(*) 
(+) 
(*) 
(*) 
<*) 
(*) 
(*) 
(•) 
(•) 



n " L ^_/ ^0 / ^U-242 / f*> / 

" 9 <*»• Forme, „ ° r " 6 9enc 6n „ eoen s te//e 
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III 



O 



CH 3 bedeutet. nach Schutz der Hydroxylgruppen m,t Bromcyan umsJW una a.e bedeutet, 
sauer Oder alkaKsch umgesetzt wird zu einer Verbundung ^^ e ZZ^^l^en 
gegebenenfa., ; eine ToTySe^ der PormeMb 

ft "uS^rS oS'^muierti C,-C 6 -A.ky.. Ary.-C-C-a.ky.. C3-Cs-Cyc.0a.ky.cder 

C3-C 6 -Cycloalkyl-C,-C4-alkyl bedeutet ^ wasserstoff bedeutet, mil einem sekundaren 

gegebenenfalls eine Verbmdung der Forme, lb w °" n ^ der Formel to , worin r 2 Dialkylam.no- 

Cer Verbindungen ist die Umsetzung einer Verbindung der Formel IV 




R-O^^T IV 
H3CO 



5 



in der Ft gleich -COCH 3 oder H ist. mit einer Verbindung der Formel 

scrtafter,. 15. Mage. Berlin 1977. KapiM D7 J" 0 ™""- TMahvAoluran Oioxan Oder N.N-Dime- 

inhibieren und in der Tumortherapie angewendet " e ^*°" n ^l Bek am D fung von Tumoren. die durch 



^5 



f 

tS? Mer »^HTX raml " ^Zn V*"™"* "41 Su """' ««g. s" C *°"9 S - 



75 



35 



r> —"yen, orf er a ^nanoi ° e '$pi e i ~~^"en n L * - "en da, 

"' te " "«R W - h * ~ 



<*5 



^Rply^^l fur rr 

y m 'Brt und enth", 1 0 % akt,v *tat ^. 



t 

1 

p 

f 

i 



t 



* 

i 

i 
i 

i 

I 

I 



i 
i 
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i 



r 



EP 0 366 061 A1 



.* o M \ nH 7? vorinkubiert und die Reaktion durch Zugabe von 7- 
Hydroxyethy«piperazin-N -2-e^ % TQA (Tncnloressigsaore ) 

, zp ATP (40 uM) Sr; n Fll Son (Mil.fpoT Coloration. Mass., USA) fi.triert. gewaschen und 

iTbET £, KSJSL. eine's P.UssigKeitss.ntH.at^ah.ars ermitte.t. 



Ergebnlsse: 



(s. Tab. 111). 



Test auf 3,5-cAWip.abhangige Protelnklnasehemmung 



Versuchsbeschreibung: 

S.os.at 090 UM)M^ 5 rnM, 0.25 mg*n Zugabe von ATf^ 
^pno.inpropansu.fonsaure) P H 6.9 ^ kub ert - Tej| auf p81 . Ion ena U stauschpapier (2 x 2 cm; 

.Mi begonnen. Nach 15 bei 30 C wurae em a. qu aetaucht qewa schen. getrocknet. und der 

w^-t^an Paoer Ltd. Grofibritannien) gegeben. in 75 mM H 3 PO« getaucm, gewa a 
™ "Tor X > wurde mittels einas RUssigkeitsszintillationszahlers ermitteit. 

drgodnisse: 

Ergebnisse sind a.s % -Hen,mung der Ausgangsenzyrnaktivitat bei einer ,nhibitorkonzentra*on von 45 

_ ; ml ausgedruckt (s. Tab. III). 
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Tabelle /// 



> 5 1 2'n h ' orphen y> 

Z-Pyridyt 
i Phenyl 

20 h-Pyridyf 

2-Ch/orphenw 
Athyl 7 

i p ftenyl 

"-Butyl 
2 ' p yridyl 

n - p ropyi 



Pp60 v . src 1 



(*) 


/ 1.9 


<±) 


/ 3,4 


(*) 


/ 39.0 


(-) 


/ o.o 


(*) 


/ 7,8 




/ 3.4 




/ 2,7 


(-) 


/ 1.6 




>4S.O 



°as fo/gende R e ;,,v , — ~~ 1 

°' e ^sTsS^f^^t *u a 

* fcs burden 5 
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Am 21. Tag nach der Implantation wurden die Ti>n» npnnfor* ~r ^ L 

Tumorgrofle wurde erneut gemessen o"e Wrksan^ art der T^' t . ^ WUrde hera "sprapari§ und die 
tumshemmung bestimmt. f" ' Wiri<samke ' t Testsubstanz wurde anhand der Tu||rw achs . 

Die relative Tumorgrofle wurde mittels folgender Formel Sstimmt it 



Vb = 



75 



V, - Tumorgrofle am Ende des Experiments (Tag 21) 

= Tumor-ZFibringrofle am Tag der Implantation V, 



'f§- 



T/C t = 



20 



V x 



100 



lift 

■ r m. 



bestir aHStiSChe Si9nifikan2 ( P °'° 5) «* «*umoralen Wirksamkeit wurde mitteis des WHcoxJl Tests 



25 



Tabefle IV zeigt die Testergebnisse. 



30 



Testsubstanz 



55 



Bsp. 17 



Tumor 



Tabelle IV 

Dosis 
(mg/kg/Tag) 



..'•'J7>';- 



■'I;;- 



Behandlungsdauer 
(Tage) f t/C 



bronchogenes 
Karzinom 



(%) 



40 



45 



25 i.v. 


2-15 


81 n.s. 


35 i.v. 


2-15 


67 


35 i.v. 


2-15 


70 


100 p.o. 


2-15 


73 


2 i.v. 


2-15 


' 59 


4 i.v. 


2-15 


51 


100 i.v. , 


2-15 I 


98 n.s. 


150 i.v. 


2-15 


80 



n.s. 



- nicht signifikant (p>0.05) 



so Beispiel 1 



55 



(W-,-cis-5,7.D.m e thoxy. 2 -(2-thieny,)-8.f4-(3.acetoxy- 1 .methy l )p i peridiny.].4H.1.benzopyr 



an-4- n 



Formed ^"(^ der 

CO gegeben. anschie e d pSc ^To^T^on^ « bei 

Stunden lang geruhrt Wasser (SO L l , r I , Reakt.onsm.schung wurde bei Zimmertemperatur zwei 
g una Wasser (50 ml) wurde langsam zu der Reaktionsmischung dazugegeben. und spater 



13 




'-••5.7- 0 ,7, yc , 

be "*opy rarw _ 

^y^ 

0n hydro- 

/ • _ _ 



4 



c 
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5 Beispiel 10 

j 

* , y , -oenzopyran-4-on- 

70 

Beispiel 11 
Beispiel 12 



20 



Beispiel 13 
Beispiel 14 



30 



oxy ™etM)p.pend.ny|>4H-l-ben 2 opyran-4-on- 



as Beispiel 15 



40 

Beispiel 16 
Beispiel 17 



50 

Beispiel 18 



an-4-on hy- 
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~r ydr °^-<^^ 



Beispiel 19 



TP!I ft r 



15 
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c 



to 



Bei ^e, 20 ydr ° Xy - U ^y>)piper i(i - 

,ny,HH -^emo Pyran ^ 



'5 



, k . toffl °sungen & 

^••^oS^T"---------^ ~ os/s 

»r/umch,., : ? em °^-2 : (2^^rr^- ■ 



----- — f^^tero Ampuiie) 

f^-o's-s 7^n~T — 1 1 

i^l^r^^^ ^^^^ 



30 



200 m g 
50 mg 

5 mg 
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SO 
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R -^-c-o. 
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R 
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wobei 

R fur H, Ci-Cg-Alkyl, Cycloalkyl, 
O 

OAlkyl- C -alkyl und Aryl steht, bedeutet; 

R 4 Wasserstoff, Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy, Ci-Ci-Alkanoyloxy, Ci-C^-Alkoxycarbonyl, Aryloxy, Amino oder 
eine Ci-C*-Alkylamino- oder Di-Ci-C*-alkylaminogruppe, 

O 

R-N-C-O- , 
R 

wobei R fur H, C1-C6 -Alkyl, Cycloalkyl oder Aryl steht, bedeutet; 

R 5 Wasserstoff. Ci-C 6 -Alkyl, Aryl-Ct-C4-alkyi. C 3 -C 6 -Cycloalkyl, C 3 -C € -Cycloalkyl-Ci-C4 -alkyl, Alkylamino-, 
Ci -C*-Alkanoyl t C-OC1 -C4 -Alkyl oder Aroyl, 

wobei die Arylgruppe unsubstituiertes oder mono- oder polysubstituiertes Phenyl ist, bedeutet; 
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 und 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 2 ist, 

oder deren pharmakologisch unbedenkiichen Saureadditionssaizen zur Inhibition von Onkogen-kodierten 
Kinasen und/oder Wachstumsfaktorrezeptortyrosinkinasen. 

2. Verwendung von Verbindungen gemafl Anspruch 1 mit der Formel la 




OH O 



in der Ri Wasserstoff oder Ci-C 3 -Alkyl, Naphthyl, Aryl, substituiertes Aryl oder einen C 3 -C 9 -Heterocyclus 
bedeutet; 

R 2 Wasserstoff oder Ci-C 3 Alkyl bedeutet und 

R 5 Ci-Ca-Alkyl oder C3-C5 -Cycloalkyl. oder C 3 -C 5 -Cycloaikyl-Ci-C4-aikyl bedeutet, 
oder deren pharmakologisch unbedenkiichen Saureadditionssaizen. 

3. Verwendung von Verbindungen der Formel la gemafl Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da/5 R 1 
Phenyl, Thienyl, Pyridyl. Chiorphenyl, Dichlorphenyl, Methylphenyl, Aminophenyl, Bromphenyl, Hydrox- 
yphenyl oder Napthyl bedeutet, 

R 2 Wasserstoff bedeutet, und 

R 5 Methyl bedeutet oder deren pharmakologisch unbedenkiichen Saureadditionssaizen. 

4. Verbindungen der Formel lb 




in der mindestens einer der Substituenten eine der folgenden Bedeutungen hat und die jeweils weiteren 
Substituenten eine der in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben konnen: Ri bedeutet C3-C6- 



17 



Cyc oa , kyl m . ep ° 3 *eo6i Al 

y WO. -CH 2 0 H _ * X ' CH 0. -CH,nn „ ^'amfno- 



r 



70 



/5 



" 0b & R fur H r o 



30 



*-y-$-o- 

R 



35 



*0 




II 



^5 



50 




Hi 



55 



e ' ™. "or; n R s vVasJ Verb ''n<*ung 
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r 



gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin Rs Wasserstoff bedeutet, mit geeigneten elektrophilen 
Reagenzien wie Halogeniden, Saurechloriden, Tosylaten Oder Enonen zu Verbindungen der Formel lb 
umsetzt, worin R* unsubstituiertes Oder substituiertes Ci-C 6 -Alkyl, Aryl-Ci-C4 -alkyl, Ca-Ce-Cycioalkyl oder 
C3-Cs-Cycloalkyl-Ci -C 4 -alkyl bedeutet, 

5 gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin R 2 Wasserstoff bedeutet, mit einem sekundaren 
Aminhydrochlorid und Paraformaldehyd umsetzt zu einer Verbindung der Formel lb. worin R 2 Dialkylamino- 
methyl bedeutet. Oder gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin R 2 Wasserstoff bedeutet, 
nitriert zu einer Verbindung der Formel lb, worin R2-NO2 bedeutet, und gegebenenfalls eine Verbindung der 
Formel lb worin R2-NO2 darstellt, hydriert zu einer Verbindung der Formei ib ( worin R 2 die Amincgruppe 

70 darstellt. 

6. Arzneimittel zur Bekampfung von Tumoren, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer 
Verbindung der Formel I gemS/i Anspruch 1 oder mindestens einem pharmakologisch unbedenklichen 
Sa ureadd i tionssalz . 

7. Verwendung einer Verbindung gema/3 Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer 

15 Wirkung gegen Tumoren. 

8. Verwendung einer Verbindung gemaJS Anspruch I zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer 
hemmenden Wirkung auf Onkogen-kodierte Kinasen und/oder Wachstumsfaktorrezeptortyrosinkinasen. 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten: GR, ES 

20 

1 . Verwendung von Verbindungen der Formel I 




I 



35 
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45 



50 
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in der Ri Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Aryl-Ci-Ci-alkyi, substituiertes Ci-Ce-Alkyl, C 3 - 
C&-Cycloaikyi, einen C 3 -C9-Heterocyclus mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen wie N, S, O oder deren beliebige 
Kombinationen. C 3 -C e -Cyc!oalkyl-Ci -Chalky I, C 2 -C s -Alkenyl, Cz-Cs-Alkinyl, Aryl, polycyclische Ringe ein- 
begriffen, aromatische heterocyclische Reste, substituiertes Aryl. Carboxyl oder eine Aldehyd- oder COO- 
Ci-C*-Alkylgruppe, eine primare Amino-, Alkylamino-, Aralkylarnino-, Dialkylamino-, Amido, Arylamino- 
Diarylaminogruppe oder -CH 2 0-Ci-C*-Alkyl bedeutet; 

R 2 Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Aryl, Nitro, Amino, Di-Ci-C* alkylamino Oder ein 
Halogen, Hydroxy, Alkoxy. -COOH, -COO-Ci-C* -Alkyl, -CHO, -CH 2 OH oder -CH 2 0-Ci-C4-Alkyl bedeutet; 
R 3 Wasserstoff. Ci-C4-Alkyl, substituiertes C1-C4 Alkyl. Hydroxyl, Carboxyl, Ci-C* -Alkyl, Nitro, Amino, eine 
C1-C4 -Alkylamino- Oder Di-Ci -C*-alkylaminogruppe oder Halogen, O-Alkyl- c -alkyl, 

o 

-CHO, -CH2OH, -CH 2 0-C,-C4 -Alkyl, 

O 
II 

R-N-C-O- , 
\ 

R 

wobei R fur H. Ci-C 6 -Alkyl, Cycloalkyl. 

o 

O-Alkyl- c -alkyl und Aryl stent, bedeutet; 

R* Wasserstoff, Hydroxy, Ci-C*-Aikoxy, Ci-C4-Alkanoyloxy, Ci-C^-Alkoxycarbonyl. Aryloxy, Amino oder 
eine C1-C4 -Alkylamino- Oder Di-Ci-Ci-alkylaminogruppe, 
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O 

R-N-C-O- 
R 



75 



20 



9 Vert > ,nd -9°" 9ema fl Anspruch 1 rr* der Formel „ 



MO 



25 



Jl 

OH 0 2 
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35 



40 



3. Venrendung von VerhT^n Sa ""Mmonssaam. 



(CH 2 ) 



45 




lb 



50 



55 



in der mindestens einer d*r 5„hc«. 

z oeaeutet Aryl. Hydroxy, Alkoxy, COOH COO-r r ah, , „ 

u 4 Aikyl- R-N-C-OGruppe, wobei R fur H, 
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C-Ce-Alkyl. Cycloalkyl Oder Ary! steht; 
R 4 bedeutet 



O 
It 

R- N- C- O- , 
I 

R 



10 



15 



wobet R fur H. C-Cs-Alkyl, Cycloalkyl Oder Aryl steht; 

R 5 bedeutet Aroyl, wobei die Arylgruppe mono- Oder polysubstituiertes Phenyl ist. und 
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3 und 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 2 ist. 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet. dafi erne Ver- 
bindung der Formel III 



20 



25 




III 



30 



in der die Substituenten die genannten Bedeutungen haben. einer Ringschluflreaktion und ggf. nachfolgend 
einer oder mehrerer Substitutionsreaktionen unterworfen wird. 

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel lb gernafl Anspruch 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man eine Verbindung der Formel 



35 



40 



(CH 2 ) 




IX 



CH 



worin FU Hydroxy oder Acetoxy und R 3 , R 5 . n und m die genannten Bedeutungen haben. umsetzt zu einem 
Diketon der Formel III 



45 



50 




III 



55 



und die erhaltene Verbindung durch Umsetzen mit einer Mineralsaure zyklisiert zu einer Verbindung der 
Formel lb, worin R,, R 3 . Rs, m und n die angegebenen Bedeutungen haben. FU d.e Hydroxy- Oder 
Acetoxygruppe und R 2 Wasserstoff bedeutet. und geg benenfalls eine Verbindung der Formel lb, worm Rs 
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CH 3 bedeutet. nach Schutz der Hydroxyigruppen mit Bromcyan umsetzt und die erhaltene Verbindung 
sauer oder afkalisch umgesetzt wird zu einer Verbindung der Formel lb. worin R 5 Wasserstoff bedeutet 
gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin R 5 Wasserstoff bedeutet, mit geeigneten elektrophilen 
Reagenzien wte Halogeniden. Saurechloriden, Tosylaten oder Enonen zu Verbindungen der Formel lb 
umsetzt. worin R s unsubstituiertes oder substituiertes C-Ce-Alkyi, Aryl-C, -Chalky I, C 3 -C 6 -Cycloalkyl oder 
C 3 -C 6 -Cycloalkyl-Ci-C*-alkyl bedeutet, 

gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin R 2 Wasserstoff bedeutet, mit einem sekundaren 
Aminhydrochlorid und Paraformaldehyd umsetzt zu einer Verbindung der Formel lb, worin R 2 Dialkylamino- 
methyl bedeutet. oder gegebenenfalls eine Verbindung der Formel lb, worin R 2 Wasserstoff bedeutet 
n.tnert zu einer Verbindung der Formel lb. worin R 2 -N0 2 bedeutet, und gegebenenfalls eine Verbindung der 
Formel lb, worm R 2 -N0 2 darstellt. hydriert zu einer Verbindung der Formel lb, worin R 2 die Aminogruppe 
darstellt. * KK 

6. Arzneimittel zur Bekampfung von Tumoren, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer 
Verbindung der Formel I gemafl Anspruch 1 oder mindestens einem pharmakologisch unbedenklichen 
Sa ureadditronssalz. 

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von Tumoren, dadurch gekennzeich- 
net, da/J mindestens eine Verbindung der Formel I gemafi Anspruch 1 ggf . mit Hilfs- und/oder tragerstoffen 
in eine geeignete Darreichungsform gebracht wird. 

8. Verwendung einer Verbindung gemafJ Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer 
Wirkung gegen Tumoren. 

9. Verwendung einer Verbindung gema/3 Anspruch 1 zur Herstellung eines Arzneimittels mit einer 
hemmenden Wirkung auf Onkogen-kodierte Kinasen und/oder Wachstumsfaktorrezeptorty rosin kinasen. 
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